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SUMMARY 
The human kidney extracts waste products and excess fluid from the circulal;jon 
through the pri~aciple of dialysis. .Accumulation of wasre prod~~cts  and volume 
ovcrload are the principal features of renal failure that, when left untreated, ivould 
eventually lead ta death. Present rreatsnenr modalities for end-stage rer~al disease 
are kidney transplal~tation or renal replacement therapy, amongst which 
hemodialysis. To perform hemodialysis, Irowever, adequate vascular access is 
ii~dispensablc. T ' h i ~  is accornpEished through a surgical connection of an a1-teu-j to a 
win, tlaus creating a high flow velocity aflcriovenous fistula or AVF. 
This AVF is, however, not without faults. 11-1 some cases the fistula does 
not ~i labre,  characterised by increased blood flow velocity arid vessel dimension, or 
If it does mature Its tihrlcrion is hampered by t l~c  developrnenz of so-called illtima1 
hyperplasia. lnti~rral hyperplasia can be described as an incrcase of the vascular wall 
mass tlzrough p~.oliferation of vascular smooth ~nuscle. A t  these intimal hyperplastrc 
regions thrombosis might accnr, obstructing the AVF and therewith corrupting 
hernodialysis therapy. 
*Z'Ure main goal of the present tl~esis was to Increase the knolnledge 
regarding the process of AVF maturation We hypathesised that the reaction arrd 
interaction of he~noclynannic, i.e , the dyn;lmics of flawing blood, and vessel wall 
properties of the arterial couliporrelzt of the kV1: i1-I response to the sudde'n and 
claronic Increase in blo~od volunle flocv are important factors in S~~nctianal 
mate~ration. 111 the prcsenl thesis, special interest was given] to shear stress, which is 
the drag generated by like flowing blood on the inner wall elindothclial cells. 
Ft~rlhenzqore, we airticipatecl that the f~inctioning ofthe endotlzelial cells could affect 
the progno~is regarding firnctio~lan maturation. ICEEAP'TER 1 provides the clinical 
atid physical backgrour~d, leading to the main ob-iectives of this thesis. 
638iAPTER 2 revlews tlze  ole of the aiciotl~elial cells regarding vascular 
adaptation (e.g. the 1nriie11 dial~ierer by wall tolw adjustmctat) or remodelling 
(changes in sln~clurc ;~sld cnx~~pos~tion oS the wall) to I~emodynarnic clialages. 11 
coizciszly iiddrcsses clil'l'crent rnecl~anisrns by whicllr these cells are able to sense and 
lo rcncl adequateig, to Irrlood flow, or more precise lo cllanges in shcar stress. Ir  
lo~~clies  upon the ~nec l~an i \ l z~~  of flaw-dcpcnderal vasodilation and constriction, 
broibdening tlic perspeclive of [he thesis. 
CI-lAFJ"TER 3 discusses rhc basic ultrasound prilhciples alzd techrriques 
(.4RT-ldaL> systelai) to assess non-invasively shear stress. Furthcnlrore, it describes 
thc ~rrroceciures by whicEr various markers for the li~nclionirrg of the endodreliuri~ and 
cilmpoi~enls of' the vuscerlar wall \were al-rlained from h~1113an blood. Mwreovcr, it 
cl;lriI"ies the rellzrliorzslnip Iseltween \hihole blood viscosity and shear stress. It seems 
th;~l wluolc blood viscosity is mainly dictated by changes in lieanatocrI1, being the 
rclati\lc smounxt lor blood compotlents such as red P71~od cells :#rid proteins. Finally, 
the study design1 csf tluis thesis is prescnted. 
As the study focused can the adaptation o f  the upper arm artery (brachial 
aPkeqlb'), lravilrg a rather small diameter (about 4 nrzm), i t was of iiiterest whetf~or. the 
ART-Lab sjstern would be suitable for this application. 'TY~irtjr healthy subjects, 
a-a12ging Gom 30 - 60 y e a s  in age, were included for this purpose h k e d ,  both 
EYen~od)inamic and vessel wall propea-lirs could he deteranineel reliably. For tire shear 
rare, an indirect tileasure of sliear stress, ail intrasubjecr variability, d ~ e  variation that 
one observer errnight observe wi.thirl one person, of approiximately 22% was 
obser\:ed. This fjgure corroborates fir~dirigs in the com1110n carorid artery. 
FuPtheni~care, CHAPTER 4 shows tlrar in both l~ealtliry men and women the atacan 
shear stress is approximately 0.5 Pa, indepe~~der~t  crl'nge. This is a surprising13 low 
value becausc it is commonly assumed that in large artcries slicar stress is 
1.5 Pa. 
CHA13TER 5 concentrates on possrhle hemodyna~nic and vessel wail 
differences between healtf-ty individuals and patients with ellid-stage renal dlscase 
wtitliout dhal3sis therapy. In 29 patients with end-stage renal disease: atld 16 healthy 
carrtruls, it was observed that ilhlie patient group hail a ttricker braci~ial alter) wall, 
~ r i t .  433 la. 386 pnr. This was directly relatecl its tllir' creatillitle ICVPI, 811 in~direct 
measure ol" eiid-stage renal disease gravity. TE~lus the laigha- the creatirzin~e Icvcl, the 
llricker the vessel wall. Furtlrermare, in pafuents 1-11eara shear stress zvns 50% Power 
(= 10.28 Pa), wlmicll was attributed to a hagluer periplieral vascular resistance. 
TII CHAPTER 6 and 7 the aclt~ial arterial rcmodclling (maauration) after 
creation af 3-2 AVF h r  llemodialysis is corruidered. In a total of 16 paticrrrs, two 
arteries were in1vestigate4 wir. ale brachial artery and the radial artc~y, which is one 
or ' t l~e lower an17 aszerues. AAer AVF creation the diameter ot'borh arteries increases 
drarttarically itz response to the chronic increase i t 1  blood flow velocity and, hcncc. 
in shear slress. The rate, however, differs significantly. The radial artery I-eaclres its 
11.raxirnurn diameter (approxiniately I .&x it's baseline) after onlj 3 weeks, M hercab 
the brachpal artery is still expandirag after B year to 1 . 4 ~  its baseline. 'r'lie slrear 
stress increased to a ~iiiixirnum of 11 and Sx the bnsclrnc value of tile radial atid 
brachial artery. respectively Ho~+ever ,  the diataietcr mcrease of both anterics was 
not suff?cient to decrease shear stress. 1Jue ro t l~c  swill vadinl artel.) dlal~xwter 
change, the wall thickness initially decreases drastically (iiuliar 906 lo 354 pns). "I his 
i s  cornpenisated for by "growtir" of the vascular wall over tEae course 08' one yeat. 
(487 p'tr). 
.b, pmtoin, called MMP-2, which 1s ahlc 1 0  degrade tu5s~ l la t  wail 
cotnpo1Ientss could be linked l o  Ll~e process of radial artery diannetci tnlargemerzt, 
supporting the taonivn that AVF maturation is stimulated by MMI'. 
CHAPTER 8 illustrates for the first lrlne that L11c emprcssion oCp21" '' ", a 
cell-cycle regulator, is associated with the extent oC' in1imal Iiyperplas~a i n  
obsts\~cted and dysfknctional AVFs. This cell-cycle irvh~bilor \lira% cons~du~.ably 
lower in 18 intinlab hyperplastic vcsscls (3%) compared wilh 110 ~-lorn~al veascbs 
(6396).  Another protein, cdk', stimulating cell-cycle progresston, was shown to bc 
higher in the intima1 hypcrplasric vessels (43%) than 111 the healthy blood vessels 
(2%). 
'Tlrc results of tlre difleren? chapters are discussed in CHAPTER 9. Since 
all previous cllaplers are related to endothelial cell function, also current methods af 
its assessnient are revhewed. I t  is concluded that these tests are inadequate because 
they are appl'ied lo an artery with a rather inert nature and they $a not evaluate the 
stimulus-response rc1ationsl;lip. In a study that included 14 healthy subjects at sax 
repeated measurements, an intrasmbjec variation coefficient of 56% was found. 
Due 10 the fact that only orle af the created AVFs during the study period 
failed lo mature, it proved statistically iinpossible to relate prci~aperative 
hernodynamrc and vessel walrl properties to adequate functional inaturation of 
individual ASI'Fs. Iiowewer, the curretrt study results in new and innovative irasights 
in ~ h c  ~mate~ratian of AVFs. Especially the role oS shear stress, tnataix-degrading 
proteins, for example MMP-2, and ithe cell-cycle ~nachinery, might yield new 
ll~erapicwric targets to ensure f i~nc~io t~a l  maturanion and ta prevent inti~nal 
hyllrerplasia. 
SAME-TVATTZNG 
Door middel v m  dialyse kan de nier zo\~iel afi~aljiriods~ctm als ~\~ertol i ig  ri6ilater ui! 
de blaedsoimloop haleri Stapeliarg van, afx~alproducten era oveminllliiig - . i j t i  
kenmerken van nierfalen die, indieij onbelaandeld, uileindeliik Ieaden tot overlijderl. 
Enkele huidige niervervangende therapieSn zij11 lnie~rail~splatatie e11 dialyse via ceia 
kunstnier, de heinodialyse. k'oorwaarde voor een goede heuiiodialyse is ecP~kr een 
adeciuale toegang tot de bloedbaan, die gerealiseerd wordt door een cliii-urgrsche 
verh i~~ding  tussen een dagadei. eiz een ader. Zo wordt er eert zogcizaamde hoge Ruiv, 
hoge srîiell?eid arterioveneuze tistel of AVF gecrxeerel. 
Zo'n AVF gaat helaas niet zonder 1csrabBernen of con~plicaties. Ir] soziri~iiige 
gevallen1 "rijpt" de fistel niet. Met rijpen wordt een toenanie \-rala bloedcnzlilrcid etr 
vaatdimensie bedoeld. Als de AVE wel rijpt, kan de fimciie toch wordcri verslsord 
door de ontwikkeling van intima hyperplasie. 11rtima hypciplasic kan wvordeia 
aurischreven als eer1 toeilanae va11 de vaatwauadmassa door de ni.iispaua.de grcrci vain 
spiercellen die oorspronke8i.jk In de vaatwaiid Izulzeil. Plaatsen n-tel iritilira 
hyperplasie zij11 gevoelig voor Iret o11.lsLaz11 van ~hronzbose, waartioor de AVF 
verstopt raakt en hemodialyse dus niel rneer mogelijk is. 
Het belar~gri~jkste doel v m  deze disseratie Jap, erin clin de kclinis oiiitrerat de 
.. . 
rijpii-ig van h!! fistels te vergroten. Otzrr: hypothese was dat de reacrie s1.i iiiileiacaie 
tussen de henrodynarnica, d.w.z. de dy~arnica van Irel strorilende bloed, c11 clc 
uaatwaiildeige~zschapprrn van tier slagaderlijke deel van de A\rJF, 1x1 di1 acttie e11 
chrlanisclie toename in bloedstroa111sne111eid en -YO~~~IIIC,  bel~ingrijke factoren zijr~ 
in het proces vat1 .4YB.'-rijping. Mrt name de shcar stress, dc akohui~exide kracl-ii 
die hei stromende bloed tcweeg brengt op de endotlicelccllen van de vncilwai~d, 
werd uitvoerig bestudeerd. W4 anticipeerden dan ook dat de e~~dotkeelcclhirctie 
een prognostiscl~e factor zaudc1.i kunnen zijn aangaande cen noranaSe malutalie In 
Hoofdstuk t wordt de klinisclie en inatuurkundige aclitrrgronid hierovcr beschreven. 
Hoofdstuk 2 geeft een san~etivatting aaiugaai~dc de adapzicvc 
eigcilsclrappen van dxr eiiidotlaeelcel op veranderinîigeii in I.icmodynamicn. Zowel op 
korte termijn, door bija~aorbeicld de spierspa11i1ii7g te wari2rilii1. 814 OP lalige termijn, 
!let zogenerainde reiïlodellcren, waarbij de sii-uctwiui arai1 de vaatwand ingrijpeircl kan  
veranderen, Es wardl kort in gegaan op de vesscliillciacle ~n~ccharnlsmcii, vtraormce 
deze cellen vcrande~ingen in bloedstroom, rii d~ i c  sl~ear stress, I C L I I I ~ I ~ I I  W~~T12F1117C*ll. 
. . 1 evenis wordt het mechanlsnie traal vaawerwijding en -verirauwiiig besprokcia. 
De priticipes van ultrageluicl, oT meer poplilarr cclicr. en de ~cchnick ui- 
sbrear stress non-invasief t@: bepalen wordei1 i n  Htrofdstuk 5 besproken. 13anrii~1cisl 
worden de procedures waarmee versclrilieiide endollieelcelfi~iictie~~~a~~ccr~ wcrdeai 
\~crkregeii uit humaan bloed. Van bellang is ook de bespreking over dc rclat~il: lusscii 
voribloedvlscositeit, m.a.w. dle stroperigtieid van bloed en shear stresi; Wc1 I>ii.jkt 
de viscositeit rnek irame gedicteerd wordt door vcranderii7gen i n  de liernatcacrict, hct 
relatieve ziaiideel van bloedcompoinenben zoals r-ode hlocdcelleri eir eiwitici-i. I1-i ~lii 
hoofdstuk wordt ook de studie-opzet ~iilecilgezeu. 
Daar de studie toegespitst was op de adaptatie van de bovenrimsarierie (de 
a. brachialis), met ecn relatief kleine diameier van ongeveer 4 mm, was het van 
belang orn te bestudereir of' het gebruikte ultrageluids>steern wel geschild was voor 
cfeze opzei. Daartoe werden dertig gezonde proeipersonen, lussen de 30 en 60 jaar 
oud, geïncludeerd. FIet bleek dal inderdaad zowel de hiemodjnamisclie als de 
vaatwandeigeiis~1iappen beínouwbaar gemeten konden worden. Wie sherir rate, een 
iildirecee maat van de shear stress, kon met een intrasubject variabiliteit, d.w.z. de 
variatie dile een enkele observeerder waarneemt binnen één enkele proe@eirsoaii, 
van oragevecr 22% worden bepaald. Dlt stemt overeerz rnd eerdere bevindingen in 
de halsslagader [a. carotis cosnmiunls]. Verder laat Hoafdstak 4 zien dar de 
gcrniddelde shear strcss in gezonde manna1 en vrouwen, onafhankelijk van de 
leefiij~d, ongeveer 0.5 Pa is. Dit is opvallend laag. aannemende dat het algerneen 
goed is datin grote arleriEn de sheair stress ongeveer 1.5 Pa is. 
lil? Idia~ofafstuk 5 ligt de nadnik op mogelijke hernodynarnische en vaatwand 
verscl-iillei~ tussen gezonde individuen ei1 patlëeiten met nierfalen, die riog geen 
iiiervervarigerzdc 'therapie ondergaan. Bij 29 paitiEnte~i met nierfalen en 16 gezonden 
eontrcllei; viel op dat de patiEf-iilengroep gemiddeld een dikkere vaatwand had, 433 
vs. 386 ,uin. f l i t  was direct gerelateerd aan de kreatinine-waarde in het bloed, wat 
een indirecte maat is voor de criist van bet nierfalen. Hoe hoger 1x3 kreatiniiie was, 
cles te dikker was dc slagaderwand. Een andere observatie was dat de shear stress 
5014 lager was in pati&~fcril (= 0.28 Pa), wat werd toegirccl~reven aan een hogere 
periikre wcerstas~d. 
klalofdsliiiik d ei? 7 bcschrijvei~ de eigenlijke arteriële remodellernng 
(n~ping) na Izel aanleggen van een A'JF voor hemodialyse. Bij 16 paiilëulten werden 
~ W C I :  slagaders oiiderzocl-it, nl. de a. bracliialis etr de a. radialis, 6th var7 de 
oirdcrai-insslagaclers. Na liet aanleggen van de AVF nain de dianieter van beidc 
slagaders drastisclz loc, als anlwoord op de chroi?ische toename in bloeclstroom- 
snellneid eit daaiiriee slrear stress. Dc mate waarin verschilde echter nogal. Al na 3 
wekcli bercjltt de cl. radinlis de niaxitnum diameter ( 1  .$x de beginwaarde), Lei-wijI de 
a.  braclirslis ii:b ddrm -jaar nog steecls ~uelnnn-ie vertoon1 lot 1 . 4 ~  zijn beg~~iwaarde. I3r 
~Eicar strcss nani inaximaal I I en 5x de begirrwaardc toe irr respectiewcl~jk de a. 
radialis etl braicliial~s. Toch bleek cle J ia inc~e~~oei~arne  niet sufficiEr-tt nnn de shear 
siresr; wccr [c doen dalera. llnordat de diarneler van de a. radralis zo snel toefzana, 
riani cle wailddikle signnllcaiat a f  (van 406 tot 354 pin). Later wordt d ~ i  
gecompenseerd door .'gr»e~"vttti dc vaatwand tul A87 pm ila kcin jaai- 
MMP-2. ren erwit dna Pm slaat is om bestanddelen van de vaarwai~d at' de 
L~i~cken, kcirr vr~urdena gekoppeld aain de dirtmetestoenamre vaiz de a. radialis. Dit 
versterkte hel idee d ~ l  AVF ri,jping wordt gesliiiluleerd door MMP. 
In SBoafddistuEt 8 blijkt voos het eerst dat de expressie van p21'"e'" een 
celcylus regulator, geassocieerd is mei de iriate van intima hy\.rerplasie in 
vcrria~~wde en dysf~~i~ct ioi~ele AVFs. Die celcyclus reminer was aanzienlijk lager in 
I 8  ciar~gcd;ii~c vateir (3%) vea.gclekera mcl 10 gezor-ide vaten (63%). CdU, een ander 
eiwit, welke dc celcyclus stimuleert bleek l-ioger te ,zijn in aangedane valien (43%) 
dan in de gelande bloedvaten (2i/o). 
De resultate~z vati de verschillende hoofdsru&eiz tvorden sarzietigevat cn 
bediscusieesd in Hoofdstuk 9. Omdat alle vonge haofdr;t-ti&en tauin of meer 
gerelateerd wareii aan endotl~eelfunclie worderi ook gangbare ixeill~odeni besproken 
om deze tLncilie te meileil. Deze testen blijiken echter niet gescltikt te zi.jun voor 17et 
cloe1 aangezien ze worden toegepast op een irogal stijf vat en l?ovendien wordt cn- 
geeili aandacht geschonken aan de stiinulus-I-espou~se relatie. Ecn studie [net 14 
gezonde itidiuidueil, die zes herliaalde morneniteii ~ierdeiz geobserveerd, loutide een 
imita-asiibject vasiare van 56%. 
Ge~ieui het leit. dat slechts Géiz enkele listcl gedurea~dc de sitildieperiode tiiet 
inatureerde, mac het sealistiscli niet 11rogeli.jk o111 pre-opei-atietie kclnodyriamicche 
ei1 vaatwandelgei~scl~aplpen te relateren aan f~inctioaiele iiialurallc van  individuele 
AVFs. Wet huidige proelSeliriA Ireefi echter wel geresulteerd in nieuwe en 
innovatieve Inzichten aaiugaande de i-iraturatie van .AVFs. M e t   iam me de rol van de 
shear stress, niatrixdegradereride eiwitteiu, zaals hlMP-2, cir celcycluseiwiflen 
bieden iriogelijkheden om therapeutisch in te grQpen ei1 aldus een adcquate 
irzaturatie te garacaderen en tevens infima Irypenplasie te voorkoineti. 
